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Uno dei fatti più caratteristici del processo infiammatorio è il pas¬ 
saggio, attraverso le pareti dei vasi sanguigni più o meno alterate ma 
integre nella continuità, di elementi corpuscolari del sangue, che, appena 
usciti, infiltrano i tessuti perivascolari e vanno a prendere parte alla costi¬ 
tuzione delFessudato infiammatorio. A tale fenomeno, come è noto, si dà 
il nome generico di « diapedesi ». Il termine « diapedesi » indica il pro¬ 
cesso di passaggio degli elementi corpuscolari sanguigni attraverso le 
pareti dei vasi, ma non esprime la direzione del movimento di questi 
elementi; perciò il Cesakis-Dembl (1) alcuni anni fa propose che a tale 
fenomeno si desse il nome di « esdiapedesi », perchè così si indicherebbe 
con precisione la eccentricità del movimento, e d’altra parte si distingue¬ 
rebbe da un altro fenomeno che secondo il Cesaiiis-Dembl si verifiche¬ 
rebbe costantemente nel focolaio flogistico, cioè quello del passaggio di 
elementi corpuscolari dal focolaio infiammatorio direttamente nei vasi 


sanguigni, che dovrebbe essere chiamato « endiapedesi ». Su quest’ultimo 
fenomeno, del passaggio di elementi corpuscolari daH’esterno all’interno 
dei vasi sanguigni (endiapedesi), accennato vagamente e con molta impre¬ 
cisione da alcuni patologi, trascurato da altri, è stata richiamata l’atten¬ 
zione dal Cbsaris-Dbmel, il quale in base a molteplici osservazioni cli¬ 
niche e sperimentali lo ritiene dimostrato. Il Cbsaris-Demel in seguito 
ai risultati di sue ricerche sul sangue circolante di animali che presenta¬ 
vano focolai di infiammazione, nei quali, col metodo di colorazione a 
fresco (in preparati al brillant-cresylblau e sudan III), si possono met- 


(1) Cesakis-Demel a. : Haematologicat voi. 1, f. 1,1920. 
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tere in evidenza leucociti circolanti presentanti tutte le alterazioni morfo¬ 
logiche e cromatiche proprie dei leucociti degli essudati dei focolai flogi¬ 
stici (degenerazioni nucleari e protoplasmatiche, presenza di gocciole 
adipose, di materiali diversi inglobati nel protoplasma), pensò che ele¬ 
menti cellulari delFessudato infiammatorio potessero ritornare in circolo 
penetrando direttamente nei vasi sanguigni della regione infiammata. Per 
confortare questa ipotesi eseguì i seguenti esperimenti : 

Provocata in una regione del corpo di animali da esperimento, me¬ 
diante agenti diversi, una reazione infiammatoria, iniettò nella compa¬ 
gine del focolaio flogistico delle polveri colorate (carbone, carminio), e 
poi esaminò a varia distanza di tempo Fessudato locale; così potè consta¬ 
tare che le polveri colorate sono rapidamente fagocitate dai leucociti del¬ 
Fessudato. Esaminando contemporaneamente il sangue circolante rilevò 
che, sebbene rari, erano reperibili dei leucociti che per il loro contenuto 
fagocitarlo (polveri colorate) si dimostravano provenienti dal focolaio 
infiammatorio stesso. Identici esperimenti eseguì iniettando polveri colo¬ 
rate nella compagine di tessuti perfettamente sani, e poi esaminando a 
varia distanza di tempo il sangue circolante; non riuscì mai a constatare 
*a presenza in circolo di leucociti che per il loro contenuto si dimostras¬ 
sero provenienti dal luogo in cui era stata fatta Finiezione di polveri. 
Il Cesaris-Dbmel quindi concluse che nel processo infiammatorio oltre al 
fenomeno delFesdiapedesi esiste il fenomeno delFendiapedesi; e che perchè 
questo si verifichi, cioè perchè avvenga la penetrazione in circolo di ele¬ 
menti del focolaio flogistico, debbono concorrere delle condizioni speciali, 
che sono rappresentate da tutti quei disturbi vascolari che accompagnano 
sempre il processo infiammatorio. Allo stesso modo che in circolo pene¬ 
trano direttamente dal tessuto flogistico leucociti fagocitanti polveri 
inerti, possono penetrare leucociti fagocitanti microorganismi; per cui 
Fendiapedesi può contribuire alla generalizzazione di un pi*ocesso infet¬ 
tivo locale per opera dei fagociti, i quali avendo inglobato batteri viru- 
l^ti non sono più in grado di distruggerli e li trasportano in altre re¬ 
gioni delForganismo ; in questo modo si posso spiegare certi casi di batte- 
liemia e di setticemia, che hanno per punto di partenza focolai infettivi 
molte circoscritti ed intorno ai quali non si possono dimostrare vie sicure 
di diffusione batterica. 

Questi risultati e questi concetti del Cesakis-Dembl furono dal 
Galeotti (2) accettati con molta riserva, in quanto che il Cesaris-Deukl 

(2) Galeotti G.: La Riforma Medica, lOliO. 




non avrebbe data la dimostrazione diretta, sicura che elementi del focolaio 
infiammatorio possono passare direttamente in circolo attraversando le 
pareti dei vasi sanguigni ; poiché il fatto che il reperto nel sangue circo¬ 
lante di leucociti carichi di polveri fagocitate non si ha se queste polveri, 
invece di essere iniettate in un focolaio flogistico, sono iniettate in un 
tessuto sano, non è sufficiente ad escludere che i fagociti penetrino nel 
sangue circolante attraverso le vie linfatiche. 

Anche il Pbpbre (3) non ritiene dimostrato il fenomeno deirendia- 
pedesi e lo giudica come poco probabile, giacché « la presenza di leucociti 
« sudanofili con speciali alterazioni morfologiche e cromatiche, che adatti 
« dispositivi tecnici mettono in evidenza in particolari contingenze nel 
« sangue circolante e che dà effettivamente utili risultati pratici in casi 
« di focolai infiammatori latenti, clinicamente non rilevabili, sembrerebbe 
« più facilmente spiegabile dalPinoltro, certo più facile, delle cellule stesse 
« attraverso i linfatici locali ». 

Data rimportanza della questione ho voluto eseguire in proposito 
alcune ricerche per vedere se era possibile ottenere, con qualche artificio 
tecnico, la dimostrazione sperimentale diretta del fenomeno « endia- 
pedesi ». 

A questo scopo in un primo tempo ho adoperato come animale da 
esperimento il coniglio. In diversi conigli ho cercato di provocare la 
formazione nel sottocutaneo di processi infiammatori acuti mediante 
agenti flogistici diversi; alcune volte ho iniettato nel sottocutaneo della 
regione addominale deir olio essenziale di trementina, altre bacilli e cocchi 
varii, altre ancora materiali patologici, quali escreati o pezzetti di pol¬ 
moni tolti da cadaveri umani di pneumonitici. Ottenuta la formazione 
locale del focolaio infiammatorio, a diversi stadi, ho iniettato nella com¬ 
pagine dello stesso polveri colorate, di carbone (inchiostro di china) o di 
carminio; indi esaminavo quotidianamente il sangue periferico in prepa¬ 
rati a fresco su vetri privi di ogni trattamento, su vetri al brillant-cre- 
sylblau e sudan III, e in preparati a secco, colorati dopo fissazione coi 
comuni metodi. Così sperimentando ho constatato che il coniglio male 
si prestava a questo genere di ricerche, anzitutto perché non è sempre 
facile ottenere, anche usando sempre lo stesso agente e ponendosi sempre 
nelle medesime condizioni sperimentali, un determinato tipo di processo 
infiammatorio che fosse in maniera relativa approssimativamente eguale 


(3) Pepkre a.: Fattori di guarioione spontanea delle malattìe infettive, ed. Ist. Ster. 
Milanese, 1927. 
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nei vari casi ; e poi perchè Tessudato dei processi flogistici acuti del co¬ 
niglio è in generale molto denso, quasi cremoso, ed il riassorbimento si 
compie in maniera piuttosto irregolare. Ad ogni modo mi riuscì facile 
confermare (eseguendo la ricerca sopra molte diecine di preparati per 
ogni singolo caso) quanto era stato osservato dal Cesaeis-Demel; e cioè 
che nel sangue circolante di animali portatori di un focolaio pui'ulento 
del sottocutaneo, nel quale sia stato iniettato un liquido contenente pol¬ 
veri colorate, si possono rinvenire benché rari dei leucociti (generalmente 
mononucleati) fagocitanti granuli del colore iniettato nel focolaio flo¬ 
gistico. 


Fatta questa constatazione, in altri conigli ho praticato il seguente 
esperimento : ho provocato la formazione di un ascesso del sottocutaneo 
nella regione laterale sinistra delPaddome; ho iniettato in esso una so¬ 


spensione di inchiostro di china o di carminio; indi, constatato colFesame 
del sangue periferico che erano reperibili in circolo dei leucociti fagoci¬ 
tanti granuli di colore, ho legato in alcuni il dotto toracico prima del 
suo sbocco nella succlavia, in altri la succlavia sinistra dopo la con¬ 
fluenza del dotto toracico; indi, esaminando ancora il sangue periferico, 
ho cercato di vedere se i leucociti fagocitanti polveri colorate fossero an¬ 
cora reperibili nella stessa proporzione in cui sperano presentati prima 
della legatura. 

Confidavo che questo artifìcio mi desse risultati utili a dirimere la 
questione se i fagociti passassero nel sangue circolante direttamente at¬ 
traverso i vasi sanguigni o non piuttosto mediante i vasi linfatici. Infatti 
se il' numero di fagociti del sangue circolante fosse diminuito o addirittura 
ridotto a zero dopo la esclusione del dotto toracico, si sarebbe stati auto¬ 
rizzati ad affermare che il ritorno in circolo degli elementi del focolaio 
infiammatorio si verificava in minima parte o addirittura non si verifi¬ 


cava affatto attraverso i vasi sanguigni locali; e viceversa, se il reperto 
dei fagociti circolanti avesse dato risultati opposti. 

Invece nulla potei ottenere da questo tipo di esperimento; giacché 
la raritù dei leucociti con granuli circolanti già normalmente rende diffi¬ 
cile e duì)bio il giudizio su quanto si verifica dopo la esclusione del dotto 
toracico. 


Perciò in altri conigli provocato Pascesso del sottocutaneo di una 
regione qualunque del corpo, e inoculato in esso delle polveri colorate, a 
varia distanza di tempo ho asportato tutta la zona del focolaio infiamma¬ 
torio con abbondante tessuto sano circostante; quindi, dopo fissazione ed 
inclusione, ne ho praticato sezioni in serie per vedere se alPesanie isto- 
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logico potevo colpire qualche fase del passaggio di leucociti con polveiu 
fagocitate direttamente nei capillari sanguigni della regione. Nessun ri¬ 
sultato prohativoj nè in un senso nè nelhaltro^ potei avere anche operando 
in questo modo, giacché sia per la natura del processo inliammatorio, sia 
per la scarsa neoformazione vascolare, sia per il genere di elementi del- 
ressudato, il fagocitismo dei granuli colorati da parte degli elementi 
cellulari si dimostrava avvenire così detìcientemente che in qualche caso 
faceva assolutamente difetto. 

Griudicai quindi opportuno adoperare un altro animale, il cane. Dojjo 
qualche tentativo, praticato allo scopo di trovare Tagente tlogogeno ca¬ 
pace di provocare con costanza quel determinato tipo di processo infiam¬ 
matorio, approssimativamente identico nei singoli casi, ho eseguito il 
seguente esperimento : 

Iniezione nel sottocutaneo della regione laterale del tronco di una 
intera patina di agar cultura, di 24 ore di sviluppo, di bacillo del tifo (4), 
sospesa in soluzione fisiologica. Si produce così costantemente un tipico 
ascesso bene localizzato alla regione inoculata. Dopo quattro-cinque 
giorni dairiniezione del bacillo del tifo, iniezione nella compagine del- 
Pascesso di cc. uno di una sospensione in soluzione fisiologica di polvere 
di carminio (carminio puro di Griibler veniva minutamente triturato in 
un mortaio, indi si passava attraverso ad uno staccio a pori minutissimi, 
in modo da ottenere una polvere sottilissima; questa si sospendeva in 
soluzione fisiologica nella proporzione di 1:10). A varia distanza di tempo 
Panimale veniva sacrificato; si asportava tutto il focolaio infiammatorio 
con un buon tratto di tessuto sano periferico ; si asportavano anche i 
gangli linfatici regionali; si fissava in formolo al 10 %, e, previa inclu¬ 
sione in paraffina, si praticavano sezioni in serie di tutto il focolaio flogi¬ 
stico e dei gangli linfatici; queste sezioni A'enivano poi colorate con sola 
colorazione nucleare mediante emallume od ematossilina al cloralio. Ho 
così sperimentato sopra sei cani : due furono sacrificati dopo 24 ore dalla 
iniezione del carminio, uno dopo due giorni, uno dopo quattro ed uno dopo 
sei giorni. 

AlPesame istologico dei focolai infiammatori nei quali fu iniettata la 
sospensione di carminio si constata che nella parte centrale del focolaio 
flogistico, mescolati ad innumerevoli detriti cellulari e ad ammassi dì 
granuli di carminio liberi, esistono numerosi elementi che presentano 

(4) Ho adoperato sempre un ceppo di b. tifico della Collezione del prof. Polettini ; 
sì trattava di un ceppo isolato dal prof. Pot.ettini dalla milza di un cadavere di tifiiso 

nel 1926. 
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inclusi nel protoplasma granuli di carminio. La zona immediatamente 
circostante la parte centrale è quasi totalmente costituita da cellule in 
attività fagocitarla; man mano sì procede alla periferia i fagociti vanno 
sempre più diradandosi, sinché nella zona di neoformazione tissulare, al 
limite di confine tra focolaio infiammatorio e tessuto sano, si fanno molto 
scarsi e fanno assolutamente difetto in pieno tessuto indenne, subito alla 
periferia della zona di reazione, cioè ove i tessuti sono quiescenti. Gli 
elementi cellulari che presentano il fagocitismo sono costituiti in massima 
parte da mononucleati, grossi e medi, da leucociti a nucleo polimorfo, ed 
in minima parte da cellule di derivazione istiocitaria. Molti, per le altera¬ 
zioni nucleari varie, per la scarsa ed irregolare tingibilità, si dimostrano 
in evidente stato degenerativo-necrotico, molti altri invece sono bene con¬ 
servati. I granuli di carminio fagocitati, talora sono unici ma pixi s})esso 
multipli, tanto che in certi elementi addirittura zeppano il protoplasma 
della cellula sì da mascherarne, talora parzialmente o totalmente, il 
nucleo; e ciò tanto per i fagociti delle parti più centrali, quanto per 
quelli delle porzioni più periferiche. 

I fagociti, inglobanti granuli di carminio, mentre nella parte cen¬ 
trale ed in quella immediatamente circostante sono liberi, man mano sì 
procede alla periferia, e sempre nella zona limite tra tessuto sano e tessuto 
in stato di reazione infiammatoria, si trovano raccolti (mescolati ad altri 
elementi della stessa natura ma non in attività fagocitaria) in spazi di 
forma ed aspetto varii — a parete endoteliale — che, seguiti in centinaia 
di sezioni in serie mai mostrano la presenza anche di un solo globulo rosso, 
e si dimostrano essere spazi linfatici. In tutti gli animali, tanto quelli 
esaminati dopo 24 ore dalPiniezione di carminio quanto quelli esaminati 
dopo quattro-sei giorni, si trova costantemente che la massima parte 
degli elementi fagocitanti granuli colorati sono raccolti in capillari e vasi 
linfatici neoformati. 

Nella zona più periferica del focolaio infiammatorio, cioè al limite 
tra tessuto quiescente e tessuto in stato di reazione, là dove sono più 
si>iccati i fatti neoformativi, si riesce a constatare la i)resenza di elementi 
fagocitanti granuli di carminio anche entro capillari sanguigni. Tale fatto 
però, costante in tutti i casi in esperimento, non è frequentissimo, nel 
senso che ci sono zone in cui non è possibile rilevarlo mentre ci sono 
anche zone in cui può essere constatato con relativa facilità (v. fìg. 1). 
(Quando la presenza di fagociti in qualche capillare sanguigno è constata¬ 
bile, si nota che in ogni sezione raramente i fagociti sono più di uno o 
due per capillare. Esaminando sistematicamente le sezioni in serie di 



quelle zone in cui è relativamente facile trovare fagociti entro qualche 
capillare sanguigno si riesce a colpire qualche fase del passaggio dell ele¬ 
mento, inglobante grannli, attraverso la parete del capillare ; cioè si tro¬ 
vano fagociti, di cui una parte delFelemento è entro il Inme del capillare 
ed una parte all’esterno (v. flg. 2). Quest’nltimo reperto è molto raro. 

Nessuna differenza si rileva nel numero e nella frequenza dei fagociti 
nei capillari sanguigni tra gU animaU esaminati dopo 24 ore dall’iniezione 
di carminio nel focolaio flogistico e quelli esaminati dopo due^iuattro-sei 

giorni. . 

All’esame dei gangli linfatici regionali si constata che essi sono molto 

voluminosi (tre-quattro volte più grossi dei corrispondenti dell’altro 
lato), e al taglio presentano già macroscopicamente zone intensamente 
rosse alternate con altre di colore roseo ed altre di aspetto grigiastro. 
Microscopicamente si rileva che tale aspetto è dovnto all’ingorgo dei seni 
linfatici di elementi provenienti dal focolaio infiammatorio, che in certe 
zone sono costituiti quasi esclusivamente da fagociti inglobanti granuli 

di earininio. 

Da questi esperimenti quindi risulta che gli elementi inglobanti gra¬ 
nuli di carminio vengono riassorbiti in massima parte attraverso le vie 
linfatiche, ed in minima parte attraverso le vie sanguigne, nelle quali 

penetrano attraversando direttamente la parete dei capillari. 

Fatta questa constatazione ho voluto vedere che cosa si verificava se 

l’iniezione di polvere di carminio anziché in un focolaio infiammatorio 
fosse praticata nel tessuto sano. Perciò a due cani ho iniettato, colle stesse 
modalità e proporzioni dei precedenti, una sospensione di carminio nel 
sottocutaneo sano della regione laterale del tronco. Ho raccolto i tessuti 
iniettati ed i gangli linfatici regionali, che, previa fissazione in formolo 
ed inclusione in paraffina, furono sezionati in serie per lo studio istolo¬ 
gico. All’esame microscopico si constata che la presenza della polvere di 
carminio provoca una debole reazione infiammatoria, rappresentata da 
dilatazione vasaio e da afflusso nella zona contenente i gi-annli di nume¬ 
rosi elementi, specie leucocitari. In tutti e due i cani il reperto è stato 
approssimativamente identico, e, relativamente al comportamento dei fa- 
oociti, del tutto simile a quanto si osserva nei cani in cui la polvere di 
carminio fu inoculata in seno ad un focolaio infiammatorio : cioè mentre 
nella zona centrale, ove era depositata la polvere di carminio, e in quella 
immediatamente circostante i fagociti inglobanti sono liberi, man mano 
si procede alla periferia sono raccolti in spazi linfatici; e solo nei tratti 
più periferici si constata la presenza di fagociti anche entro i capillari 
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sanguigni. La frequenza ed il numero degli elementi di quest'ultimo re¬ 
pello è identico a quanto si osserva nei cani in cui il carminio fu iniettato 
nella compagine del focolaio infiammatorio. 

Dairinsieme di queste mie esperienze risulta che, iniettando polvere 
di carminio in seno ad un focolaio infiammatorio purulento del sottocu¬ 
taneo del cane, si constata la possibilità che elementi delFessudato ven¬ 
gano riassorbiti attraverso il circolo sanguigno, passando direttamente 
nei capillari sanguigni stessi. Dico la possibilità, perchè, come abbiamo 
visto, il reperto di fagociti nei capillari sanguigni, pur essendo costante 
in ogni singolo caso non è frequentissimo, ed oltremodo raro è il colpire 
qualche fase del loro passaggio attraverso la parete ; inoltre la massima 
parte degli elementi fagocitari vengono riassorbiti a mezzo delle vie linfa¬ 
tiche, come è dimostrato dal fatto che i capillari linfatici della zona flogi¬ 
stica sono sempre pieni di fagociti e dal fatto che i gangli linfatici regio¬ 
nali ne presentano in quantità cospicua, sì da poter essere riconosciuti 
anche ad un semplice esame macroscopico. Quanto si.verifica qualora la 
polvere di carminio viene iniettata in seno ad un focolaio infiammatorio 
si verifica anche quando la stessa polvere si inocula nel sottocutaneo di 
una regione sana; e questo è facilmente spiegabile considerando che la 
polvere di carminio è di per stessa un irritante infiammatorio. 

Mi sembra quindi risulti dimostrato quanto il Cesari s-Demel in 
base ai suoi esperimenti aveva affermato, che cioè nel focolaio infiamma¬ 
torio può verificarsi, per quanto in minima parte, un passaggio di ele¬ 
menti corpuscolari direttamente attraverso le pareti dei capillari san¬ 
guigni, e che perciò il termine di « endiapedesi » (proposto dal Cesaris- 
Demel per questo fenomeno) poggia su constatazioni sperimentali. 

SPIEGAZIONE DELLE FIGURE DELLA TAVOLA 

Pig. 1. — Capillari sanguigni contenenti fagociti inglobanti granuli di carminio. Cane 
sacrificato 24 ore dopo la iniezione di carminio nel focolaio infiammatorio. 

{Reichert^ imm. om. 2 mm., ooul. 3, dist. 160) 

Pig. 2. — Capillare sanguigno con « endiapedesi > in atto. Cane sacrificato due giorni dopo 
la iniezione di carminio nel focolaio infiammatorio. 

{Rexcherty imm. om. 2 mm., ocul. comp. 8, disi. 160) 
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